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{84) Title

LITHIUM COMPLEXES OF N-{1 HYDROXYMETHYL-2,3 DIHYDROXYPROPYL)-14 7 TRISCAR

BOXYMLTIIYL-1.4 7 10-TETRAAZACYCLODODECANE, PRODUCTION AND USE THEREOF

3 (50) Bezeichoung LITHIUM KOMPLEXE VON N-(1 HYDROX YMETHYL-2,3 DIHYDROXYPROPYL)-14 7 TRISCARBO-

XYMETHYL 14 7 10-TETRAAZACYCLODODECAN DEREN HERSTELLUNG UND VERWENDUNG

yw={ (57) Abstraet The invention relates to crystalbne hilnum complexes of N (1 hydroxymethyl 2,3.dihydroxypropyl)-1,4 7 unscar
=4 boxymethyl 1.4 7 10 (etraazacyclododecane 1o the production thereof and to obtaining the salt free gadohmum complex of N (1 hy

Q0 droaymuihyl 2 3-thhydroxypropyl) 1 4 7 tnscarboxymethyl-1,4 7 10 tetraazacyclododecyyic from the mme without the use of 10n
-, enchangers.

(57) Zussmmenfassang D Erfindung benft knstalbne Lithwm Komplexe von N (1 Hydroxymethy) 23-dshydro-
xypropyl) 1 4 7 inscorboxymethyl 1.4 7 10 ietraazacyciododecan  deren Hersicllung und die Gewinnong  des  salzfreien
Gadohmum Komplexes von N (I Hydroxymethyl 2,3-dihydroxypropyl)-1.4 7 tnscarboxymethyl 1,4 7 10 tetraazacyclododecan

aus diesen ohne e Verwendung von lonenausisuschern
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Lithium-Komplexe von N-{1-Hydroxymethyl-2,3-dithydroxypropyl)-1.4,7-
triscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, deren Herstellung und
Verwendung

Die Erfindung betnifft den in den Patentanspriichen gekennzerchneten
Gegenstand, d h Lithium-Komplexe von N-(1-Hydroxymethyi-2,3-dihydroxy-
propyl}-1.4,7-tnscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan deren
Herstellung und Verwendung

Woegen ihrer Bedeutung als bikigebende Diagnostika, insbesonders MRI-
Diagnostka, ist die Herstsllung von Metallkomplexen, msbesondere des
Gadohniumkomplexes, des N-(1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-1.4.7-
tnscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecans “"GADOBUTROL" (DE
4009119} auf verschiedenen Wegen versucht worden Trotz erzelter
Fortschnite gegeniGiber den urspriinghchen Verfahren besteht weterhin ein
Bedarf fir vor allem im BetnebsmaBstab durchzuftihrende umweltfreundlichere
und kostenglinshgere Synthesemdglichkeiten

Diese Aufgabe wird durch die vorhiegende Erfindung gelost

Es wurde gefunden, dass Giberraschenderweise die erfindungsgeméaien
knstalinen Komplexbildner der aligemeinen Formel |,
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wonndi drer X insgesamt for n Lithwmionen und m Wasserstoffatome stehen,
wobet n und m jeweils die Zahlen 0 bis 3, bevorzugt 0,8-2,2 bedeuten und die
Summe nund m = 3 1st und Y die Bedeutung von Chiorid und Bromid hat, d h
Lithiwm-Komplexe von N-(1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-1.4,7-
tnscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan sehr gut geeignet sind den
Gadolimumkomplex GADOBUTROL. auf eine Weise herzustellen, die dem
nachsthegenden Stand der Technik (Inorg Chem 1997, 36, 6086-6093 und DE
19724186 7) deutiich Gberlegen ist

Bevorzugt steht Y fiir Chlond, emn X fiir em Lithiumion und die restiichen beiden
stehen fir Wasserstoffatome

Ausgehend vom N-«{6-Hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-5-yl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-LiC-bzw LiBrKomplex (DE 19724186 7) wird die
erfindungsgemaRe Verbindung unter Verwendung von Chlor- oder
Bromessigsaure, Lithiumhydroxid und Chlorwasserstoffsdure oder
Bromwasserstoffsdure in Wasser hergestellt und aus einem Ethanol-Wasser-
Gemisch knstallisiert. Der knstalline Komplexbildner wird in Wasser mit
Gadohmum komplexiert und der Komplex durch Knstallisation aus
Ethanol/Wasser ohne Verwendung von {onenaustauscher salzfre: isoliert

Die Vorteile dieses Verfahrens sind -
Der Komplexbildner wird knstaliin soliert und dabes in sehr remner Form erhalten

Das Verfahren zur Herstellung des kristalinen Komplexbildners vermeidet durch
die Verwendung von Lithiumhydroxid an Stelle von Natrumhydroxd (DE
1972418867) die aufwendige Isolierung des apparatekorrosiven Natnumchionds
aus stark saurer methanolisch-wassnger Losung Das Lithumchiond bzw
Lithwmbromid, das bexm erfindungsgem@Ben Verfahren statt Natnumchiond
entsteht, bleibt bel der Knstallisation des Komplexbildners in der schwach
sauren ethanolisch-wassngen Mutterlauge Das Lithium kanh aus dieser
Mutteriauge durch Behandiung mit einem Anionenaustauscher als

»
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Lithwumhydroxid zuriickgewonnen werden Die Bilanz des Herstellprozesses
wird hinsichthch der Abfille wesentiich glinstger

Das Gadohmium kann bei der Komplexierung zur Herstellung von
GADOBUTROL genau dostert werden Dadurch vemngert sich die Menge des
Produktionsabfalls, der Gadohmum enthalt.

Zur Entfernung von Salzen und anderen Nebenprodukten aus dem Gadolimum-
Komplex sind im Gegensatz zum Verfahren des Standes der Technik keine
lonenaustauscher erforderlich Dadurch entfallen der Betneb einer entsprechen-
den techmschen Anlage und die damit verbundenen Abfallprodukte

Es entfillt das energieintensive Emdampfen der wassngen Eluate der
tonenaustauscher

Dre erfindungsgemaBen Verbindungen werden erhalten, mdem man den LiCl-
bzw LiBr-Komplex von N-(6-Hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-doxepan-5-yi)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan in polaren Losungsmitteln, wie Wasser, pnméren und
sekundaren Alkoholen, z.B Ethanol oder Isopropanot, DMF, Dimsthoxyethan,
Diethylenglykoldimethylether oder Gemischen dieser Losungsmittel, vorzugs-
weise In Wasser, mit Chlor- oder Bromessigsaure, bevorzugt mit Chloressig-
saure, und Lithumhydroxad ber Temperaturen zwmischen 40 und 150° C,
bevorzugt bei 40 bis 80° C, emem pH-Wert zZwaschen 8 und 14, bevorzugt bei
pH-Wert 9 bis 13, nnerhalb von 0,5 bis 24, bevorzugt 1 bis 6, Stunden umsetzt

Zur Isolierung des Produkts ward mit Chlorwasserstoffsdure, Bromwasser-
stoffsaure, Essigsiure, Tnfluoressigsaure oder p-Toluolsulfonsaure, bevorzugt
mit Chlorwasserstoffséure, auf pH-Wert 3,5 bis 4,5, bevorzugt auf pH-Wert 3,8
bis 4,2, eingestellt und aus einem Gemisch von Wasser und Ethanol
knstallisiert

Zur Oberfiihrung des Komplexbildners der allgemeinen Formel | :n den
Gadolmum-Komplex der allgememen Formel 1l wird der Komplexbildner in



4~

Wasser gelost, durch Zusatz von Chlorwasserstoffsdure der pH-Wert aufca 36
gestelit, die berechnete Menge Gadolmumaoad hinzugefiigt, bei 50 bis 100° C,
bevorzugt bel 70 bis 100° C komplexert und der Gadohnium-Komplex durch
Zugabe von Ethanol knstalhslert

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele erldutert
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Belspiel 1

Die Herstellung des Lithhum-Komplexas von {N-(1-Hydroxymethyl-2,3~
dihydroxypropyl)}-1 .4,7-tnscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan

38,5 g Chloressigsiure werden vorgelegt, in 40 g Wasser gelost und die LGsung
auf 0 bis 10° C gekdhit. Zu dieser Losung werden 17,1 g Lithiumhydroxid-
monohydrat hinzugesetzt. Diese Losung wird ener Ldsung von 41,25 g (114,95
mmol) des Lithwumchlond-Komplexes von N-{6-Hydroxy-2,2-dimethyt-1,3-
dioxepan-5-y1)-1,4,7,10-istraazacyclododecan, geldst in ca 45 ml Wasser,
zugesetzt Das Gemisch wird auf ca 65° erwanmt und bel dieser Temperatur
innerhalb von 2 Stunden in Porbonen insgesamt 14,6 g Lithiumhydroxid-
monohydrat zugesetzt. Danach wird 1 Stunde bei 65° C nachgeriihrt. Die
Losung wird dann mit Salzsaure auf pH 4 angesauert Bel einer innen-
temperatur von 65 bis 75° C werden der Losung /m Verlaufe von 75 Minuten
500 mi Ethanol zugesetzt. Die Knstalisation des Lithum-Komplexes setzt gegen
Ende der Ethanolzugabe spontan ein Nach beendeter Ethanolzugabe wird 2
Stunden am Rickflul gekocht, dann auf Raumtemperatur gekiihit, das
Knstallisat abfiltnert, mit 2x20 mi 80 %1gem und 2x20 mi 90 %igem Ethanol
gewaschen und beil 50" C getrocknet. -

Ausbeute- 51,6 g = 93,67 mmol unter Bertlicksichhgung des Wassergehaltes =
81,5 % der Theotie

Analyhk

H-NMR in DO Muitiplett zwischen 3,0 und 3,9 ppm fiir N-CH2-CHa-N (4x), N-
CHz-COOH (3x), N-CH (1x), CH-OH (1x) und CH2-OH (2x)

IR (KBr, cm™) 3440, 3360, 3300, 1675, 1650, 1590, 1400

FAB-MS (Matnx NBA-Glycenn-DMSO 451 (M+H), 45 (M+L1), 473 (M+Na)
FAB-MS (Matrix Magic Bullet) 451 (M+H), 457 (M+7)

Wassergehalt 9,45 %, Ethanolgehalt 0,0 %
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Elementaranalyse berechnet fir das Gemisch Li-Komplex + 9 45 % = 2,89 mol
Wasser

% C H Cl ] N Wasser | EtOH
Theone 3925] 71 644 | 252 | 10,17 9,45 0
Gefunden | 38,82 | 6,86 | 6,83 | 2,64 | 10,17 9,45 0
Differenz | -043 | -0,24 | 0,39 | 0,12 0 0 0

Beispiel 2

Die Herstellung des Gadolimum-Komplexes von (N-(1-Hydroxymethyl-2,3-

dihydroxypropyl)-1,4,7-nscarboxymethy-1,4,7, 10-tetraazacyclododecan
(GADOBUTROL)

51,6 g (93,67 mmol unter Bericksichtigung von 9,45 % Wasser) knstalliner
Lithium-Komplexes vort N-(1-Hydroxymethyt-2,3-dihydroxypropyi)-1,4,7-
tnscarboxymethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan (Beispiel 1) werden in 51 g
vollentsalztem Wasser gelost und die Lasung mit konzentrierter Salzsaure auf
emnen pH-Wert von 3,5 gestellt. Der Losung werden 16,9 g Gd.05 zugesetzt und
die Suspension 1 Stunde bei 90° C gerGhrt Die Suspension geht n ene Losung
Uber Der pH-Wert dieser Losung wird gegebenenfalls mit festem
Lithumhydroxid-monohydrat auf 7 gestelit. Be: einer Temperatur vonca 78°C
wird die Losung im Verlauf von 2 Stunden allmahhch mt 960 mi Ethanol
versetzt. Es entsteht elne Suspension Diese wird nach beendeter Zugabe des
Ethanols 5 Stunden am RickfluB gekocht Die Suspension wird dann auf
Raumtemperatur gekiihit, das Knstalhsat abfiltnert, mit 100 mi Ethanol
gewaschen und bei 50°C getrocknet.

Ausbeute 51 02 g = 80 3 mmol unter Beriicksichtigung des Wassergehaltes
=8573%d Th

Trockenverlust 1 06 %, Wassergehalt4 74 %
Analyse fur GADOBUTROL mit 1 7 mol Wasser = 4 82% und 0 53 mol LiCl

f
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% C H N Cl L Gd | Wasser | EtOH

Theone | 3287 |527|852|286]| 056 |2391| 482 0

Gefunden | 3296 | 525|849 |291| 053 |2385| 474 0

Differenz | 009 |-002)-003|005)-003]-006} -008 0

Umknstallisation zur volistindigen Entsalzung

51 02 g GADOBUTROL, roh = 80.3 mmol unter Berticksichtigung des Wasser-
gehaltes, werden in 47ml Wasser bei ca 75°C gelost und der LOsung im
Veriaufe von emner Stunde 470 ml Ethanol alimahlich zugefigt. Es entsteht eine
Suspension Diese wird nach beendeter Zugabe des Ethanols 2 Stunden am
Rickflul gekocht, dann auf 20°C gekiihit, 1 Stunde bey dieser Temperatur
geriihrt, das Knstalhsat abgesaugt, mit 66mi Ethanol gewaschen und be: 50°C
getrocknet.

Ausbeute 47 08 g =74 84 mmol unter Bericksichbgung des Wassergehaltes
=932%d Th -

Analytik Wassergehait 3 92%, Ethanolgehalt 0 16% Elementaranalyse fur

GADOBUTROL mit 1 35 mol Wasser = 3 86%, 0 02 mol EtOH=015% und 0

mol LiCl

% C H N Cl L Gd Wasser | EtOH

Theone | 344 | 54 | 889 | O 0 24 96 386 015
Gefunden | 3448 |501{ 876 | O [<001] 2496 392 016

Differenz { 008 |-039|-013| O [<001| 009 006 001
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Verbindungen der aligemeinen Formel |
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wonn die drel X msgesamt filr n Lithwimionen und m Wasserstoffatome
stehen, wobet n und m jeweils die Zahlen 0 bis 3, bevorzugt 0,8-2,2
bedeuten und die Summe n und m = 3 ist und Y die Bedeutung von
Chiond und Bromid hat.

Verfahren zur Herstellung von Verbmdungen der aligemeinen Formel |
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass man N-(6-Hydroxy-
2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-5-yl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan oder
dessen Komplex mit Lithiumchlorid oder Lithiumbromid mit Chior- oder
Bromessigsaure und Lithilumhydroxid in polaren LSsungsmittein bel
Temperaturen zwmischen 40 und 150 ® C und einem pH-Wert zwischen 8
und 14 umsetzt

Verwendung von Verbindungen der aligememnen Formel | gemaf
Anspruch 1 zur Herstellung von GADOBUTROL der Formel Il

15
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5 4 Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaBR Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass Y fir Chiond, en X fiir ein Lithiunmion und die
beiden resthchen X fiir Wasserstoffatome stehen
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(57) Resumen La invencién se refiere a complejoe de litio
cristalinos de N-(l-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-tri-
scarboximetil-1,4,7,10-tetraazaciclododecano, a su preparacién y
a la obtencién del complejo de gadolinioc de N-(l1-hidroximetil-
2,3-dihidroxipropil) -1,4,7-triscarboximetil~1,4,7,10-
tetraazaciclododecano libre de sales a partir de los mismos, sin
utilizar intercambiadores de 1iones



Complejos de litio de N-(l-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil) -
1,4,7-triscazboxinmetil-1,4,7,10-tetraazaciclododecanc, su
preparacién y uso

La invencitn se refiere al objeto que se caracteriza en las
reivindicaciones, es decir, a complejos de 1litio de N-(1-
hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboximetil-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano, su preparacién y uso

Debido a su significacién como materiales de diagndstico
por 1iméigenes, especialmente diagnéstico MRI, se ha intentado
preparar complejos wmetdlicos, especialmente el complejo de
gadolinio del N-{i1-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil}-1,4,7-
triscarboximetil-1,4,7,10-tetraazaciclododecano "GADOBUTROL" (DE
4009119) por diferentes vias A pesar de los progresos obtenidos
con respecto a los métodos originales sique habiendo necesidad
de posibilidades de sintesis, socbre todo en escala industrial,
que sean mis compatibles con el medio ambiente y mis econémicas
Este objeto se alcanza por medio de la presente invencién

Se ha comprobado que sorpreaivamente los formadores de

complejos cristalinos de la f6rmula I de esta invencidn ,
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donde el conjunto de las tres X eB n 1ones de litio y m &tomos
de hidrSgeno, donde n y m significan, cada uno, los nfimeros 0 a
3, preferentemente 0,8-2,2 y la suma de n y m es = 3 e Y
significa cloruro y bromuro, es decir, los complejos de litio de
N-{l1-hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboximetil-
1l,4,7,10-tetraazaciclododecano son muy apropiados para preparar
el complejo de gadolinio GADORUTROL de una manera que es
claramente superior al eetado de la técnica mfs préximo (Inorg
Chem 1997, 36, 6086-6093 y DE 19724186 7)

Y es preferentemente cloruro, una X es un 16n litio y las
otras dos representan &tomos de hidrégeno

El compuesto de la invencién pe prepara a partir del
complejo LiCl o LiBr de N-(6-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxepan-5-
11)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan (DE 19724186 7) usando &cido
cloracético © Dbromacético, hidréxido de 1litio y &cado
clorhidrico o bromhidrico en agqua y se cristaliza con una mezcla
de etanol y agua El formador de complejos cristalino se
compleja con gadolinic en agua y el complejo se aisla libre de
sales por cristalizacién con etanol /agua sin usar
intercambiadores i1&nicos

Las ventajas de este procedimiento son

el formador de complejos se aisla en forma cristalina y Bse
obtiene asf en forma muy pura,

el procedimiento para la preparacién del formador de
complejos cristalino evita la costosa aislacién del cloruro de
sodio, altamente corrosivo para los aparatos, de la solucién

acuosa metandlica fuertemente &cida utilizando hidréxido de

¥



litio en lugar de hidréxido de sodio (DE 197241867} El cloruro
de litio o bromurec de litio que se forma en el procedimiento de
la invenci6én, en lugar de cloruro de sodio, permanece en 1la
lejia madre acuosa etanSlica débilmente &cida durante 1la
cristalizacién del formador de complejos El litio puede ser
recuperado de esta lejia madre en forma de hidréxido de litilo
por tratamiento con un intercambiador de aniones El balance del
proceso de obtencifn ese sustancialmente ventajoso en vista de
los escasos residuos,

el gadolinio puede per dosificado exactamente en el
complejado para la preparacléSn de GADOBUTROL De esta manera Be
reduce la cantidad de repiducs de produccién gque contienen
gadolinio,

para eliminar salea y otros subproductos del complejo de
gadolinio no se requieren intercambiadores de ilones,
contrariamente al método del estado actual de la técnica
Gracias a ello ee elimina la necesidad de una instalacibn
técnica correspondiente y loa residuos que se generan en la
misma,

se elimina la concentracifén de las eluciones acuopas de los
intercambladores de 1ones que requiere gran insumo de energia

Los compuestos de la invencién se obtienen haciendo
reaccionar el complejo-LiCI o LiBr de N-({6-hidroxi-2,2-dimetil-
1,3-dioxepan-5-11)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano en solventes
polares, tales como agua, alcoholes primarios y secundarios, p
e] etanol o isopropanol, DMF, dimetoxietano, éter dimetilico de

dietilenglicol o mezclas de estos solventes, preferentemente en



agua, con &cido cloracético o bromacético, preferentemente con
&cido cloracético e hidréxido de litio a temperaturas de entre
40 y 150°C, preferentemente de 40 a $0°C, con un valor pH de
entre 8 y 14, preferentemente un valor pH de 9 a 13, durante 0,5
a 24, preferentemente 1 a 6 horas

Para aislar el producto Be ajusta el pH con &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido acético, &cido trafluor-
acético o &cido p-toluensulfénico, preferentemente con &cido
clorhidrico, a un valor pH de 3,5 a 4,5, preferentemente de 3,8
a 4,2, y se cripetaliza con una mezcla de agua y etanol

Para introducir el formador de complejos de la £6rmula
general I en el complejo de gadolinio de la f6rmula general II
se disuelve el formador de complejos en agua, se ajusta el pH a
un valor de aproximadamente 3,6 agregando &acido clorhidrico, se
agrega la cantidad calculada de &6xido de gadolinio, se compleja
a 50 a 100°C, preferentemente a 70 a 100°C y Be cristaliza el
complejo de gadolinio agregando etanol

La 1nvencién 8e explica por medio de 1los siguientes
ejemplo
Ejemplo 1
Preparaci6én del complejo de 1litio de (N-{l-hidroximetil-2,3-
drhidroxipropil) -1,4,7-triscarboximetil-1,4,7,10-tetraazaciclo-
dodecano

Se disponen 38,5 g &cldo cloracético, se disuelven en 40 g
agua y la solucién se enfrfia a 0 a 10°C A esta solucién se
agregan 17,1 g de hidréxido de litio monohidrato Esta solucién

se agrega a una solucién de 41,25 g (114,95 mmol) del complejo
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de cloruro de litio de N-{6-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxepan-5-
11)-1,4,7,10-tetraazaciclododecanc, disuelto en aprox 45 ml
agua La mezcla se calienta a aproximadamente 65°C y a esta
temperatura se agrega un total de 14,6 g de hidrSxido de litio
monohidrato, por porciones, en el cureo de 2 horas A
continuacién, se sigue agitando 1 hora a 65°C La solucién se
acidifica luego a un pH 4 con &cido clorhidrico Cuando 1la
solucién tiene una temperatura interior de 65 a 75°C se agregan
500 ml etanol en el curso de 75 minutos Hacia el final de 1la
adicién del etanol se inicia esaponténeamente la cristalizacién
Después de finalizada la adicién del etanol se hierve 2 horas a
reflujo, luego Be enfrfia a temperatura ambiente, el producto
cristalizado se retira por filtrado, se lava con 2X20 ml etanol
al 80% y 2X20 ml etanol al 50% y se seca a 50°C

Se obtienen 51,6 g = 93,67 mmol incluyendo el contenido
de agua = 81,5 % de la teoria
Andlisise
H-NMR en D;0 MaGltiple entre 3,0 y 3,9 ppm para N-CH;-CH;-N (4x),
N-CH,-COOH (3x), N-CH (1x), CH-OH (1lx) y CH;-OH (2x)
IR (KBr, em?!) 3440, 3360, 3300, 1675, 1650, 1590, 1400
FAB-MS (Matriz NBA-Glicerina-DMSO 451 (M+H), 45 (M+L1), 473
(M+Na)
FAB-MS (Matriz Magic Bullet) 451 (M+H), 457 (M+7)
Contenido de agua 9,45 %, contenido de etanol 0,0 %
Anilisis elemental calculado para la mezcla Complejo-Li + 9,45

¥ = 2,89 mol agua



C |H Cl Li |N |agua |EtOI-I

Teoria 39,25 (7,1 6,44 |2,52 [10,17]9,45 |o

Obtenido |[38,82|6,86 |6,83 2,64 |10,17 9,45 [0

IDiferencia|-0,43 [-0,24 |0,39 [0,12 o lo o

Ejemplo 2

Preparaci6n del complejo de gadolinioces de {N-(l-hidroximetil-
2,3-darhidroxipropal) -1,4,7-triscarboximetil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano (GADOBUTROL)

Se disolvieron 51,6 g (93,67 mmol incluyendo 9,45 &% agua)
del complejo de 1litio cristalino de N-(l-hidroximetil-2,3-
dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboximetil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan (ejemplo 1) en 51 g agua desalinizada y la
solucién se ajust6 con acido clorhidrico concentrado a un valor
pPH de 3,5 Se agregaron 16,9 g Gd203 a la solucién y 1la
puspeneién se agitd 1 hora a 90°C La suspensién se convirtid en
una Bolucién El wvalor pH de esta solucifn se ajustd
opcionalmente a pH 7 con hidr6xido de litio monohidrato sélido
A una temperatura de aproximadamente 78°C se mezclé
paulatinamente en el curso de 2 horas con 960 ml etanol Se
formé una suspensién que Be hirvié a reflujo durante 5 horas
después de finalizada la adicién de etanol Luego, la suspensidn
se enfri6 a temperatura ambiente, se retird el cristalizado por
filtrado, se lavé con 100 ml etanol y se secé a 50°C
Se obtuvieron 51,02 g = 80,3 mmol incluyendo el contenido de
agua = 85,73% de la teoria

Merma por secado 1,06 %, contenido de agua 4,74 %



Andlieis para GADOBUTROL con 1,7 mol agua = 4,82% y 0 53 mol

LaCI

" " S T T

Teoria 32,87'5,27 |B,52 2,86 |o0,56 23,91 |4,82 |0

Obtenido [32,96 [5,25 |B,49 2,91 [0,53 23,85 (4,74 |0

piferenc (0,09 |-0,02|-0,03 0,05 |-0,03 |-0,06|-0,08]0

Recristalizacién para la desalinizacién completa

Se disuelven 51,02 g GADOBUTROL bruto = 80,3 mmol
incluyendo el contenido de agua, en 47 ml agua a aproximadamente
75°C y se agregan paulatinamente 470 ml etanol a la solucién en
el curso de 1 hora Se forma una suspensién que se hlerve a
reflujo durante 2 horas después de finalizada la adicién de
etanol Luego se enfria a temperatura ambiente, se agita 1 hora
a esta temperatura, se retira el cristalizado por aspiracién y
Be lava con 66 ml etancl y se seca a 50°C
Se obtilenen 47,08 g = 74,84 mmol incluyendo el contenido de
agua = 93,2 % de la teoria
Andlisis contenido de agua 3,92%, contenido etanol 0,16 %
An&lisis elemental para GADOBUTROL con 1,35 mol agua = 3,86 &% y

0,02 mol EtOH = 0,15% y 0 mol LaiCI

C IH |N cCl i Gd agua |[EtOH

Teoria 34,4 |5,4 8,89 |0 o 24,96 |3,86 [0,15

Obtenido 34,48'5,01 8,76 0 <0,01 |24,96 |3,92 |0,16

piferencia 0,08 |-0,39|-0,13 [0 <0,01 |0,09 0,06 0,01




Reivindicaciones

1 Compuesto de la f6rmula general I

y L

oA

donde

el conjunto de las tres X es n icones de litio y m &tomos de
hidrégeno, donde n y m significan, cada uno, los niimercs 0 a 3,
preferentemente 0,8-2,2 y la suma de n y m €s = 3 e Y significa
cloruro y bromuro

2 Procedimiento para 1la preparacién de compuestos de la
férmula general I de acuerdo con la reivindicaciém 1,
caracterizado porque, se hace reacclonar N-(6-hidroxi-2,2-
dimetil-1,3-dioxepan-5-il1)-1,4,7,10-tetraazaciclododecanoc o s8su
complejo con cloruro de litio o bromuro de litio, con &cido
cloracético o bromacético e hidr6xido de 1litio en Bsolventes
polares a temperaturas de entre 40 y 150 °C y un valor pH de
entre 8 y 14

3 ) Uso de compuestos de la férmula general I de acuerdo con la

reivindicaci6bn 1 para la preparacién de GADOBUTROL de la férmula
IT
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4 Compueeto de la f6rmula general I de acuerdo con la

reivindicaci6n 1, caracterizado porque Y es cloruro, una X es un

16n litio y las otras dos X son dtomos de hidrégeno

g



98

VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artikel 18 sowe Regein 43 und 44 PCT)

Akianzsichen des Anmaikiers oder Anwalte =S Mitislung Uberminl intemationalen
WETERES M(zmm PC#S‘:'@) sowie sowal

51834AN0MIXX VORGEHEN astrefiend, nachsiahender Punit 5

imemationales Aktenzelchan Intemetionales Anmeidaedatum (Frihestes) Priorititedaim (Taghonatiishr)
(Tag/Monatiatr)

PCT/EP 01/14283 05/12/2001 15/12/2000

Anmelder

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Disser inlemalionals Facherchanbericht wurds von dar irisrnationalen Recharchenbehdrde eratalit und wird dem Anmeider gemid
Artikal 18 dbammitislt. Eine Kopls wird dem Intemationalen Biro dbevmitiait

Dieser inemationale Recherchenbericht umiatt insgesant _4 Bilner
Dardber hinaus sgt hm jewells sine Kopie der in desam Baricht genanntan Unteriagen zum Stand der Technik bel

1 Grundiage des Barichis
a  Hinschiich car Bprache ist dis Intsmationale Pecherchs st der Grundiags dor intemationalen Anmeidung in der Sprachs
durchgefGhrt worden n dor sie aingaraicht wurde sofem unier dissam Punkt nichts anderss angagaben ist.
D Dt intamationals Recherche Ist aul der Grundiage siner bei der Bahirds eingeraichian Ubersstzung der inlsmatianalen
Anmeldung (Regel 23 1 b)) durchgefiihut worden

b Hinsichilich dar in der inlernationalan Anmeidung ofienbarien Nuclsotid- wdioder Aninosiuressquanz lat dis inlarnationale
Racherche auf der Grundiage des Saquanzprotokolis durchpeilivt wordan doas
n der nemationalen Anmeicung In Sclyiticher Form enthalen isL

Zusammen mit der iemationalen Anmekhunp in computerdesbarer Form eingereicht wordsan lat
bei dar Behdrde nachirigiich in schrifticher Form emngeracii worden ist.
bel der BehOrde nachtriiglich in computeriasbarer Form elngareicht worden lst.

Dis Endinng, daf das nachiriglich eingereichis schyiftiche Sequenzproiokol nicht Gber dan Offenbarungegehadt der
Imtemalionalen Anmeidung im Anmeidezeitpunit hinausgeiit, wurds vorgoelegt.

Die Erkiirung, daf die in computasiesbarer Form erfaBisn injormationen dem schuifiichen Sequenzproioiol entsprechen,
wurda vorgalegt.

Bestimmts Anspriche haban aich als nicht recherchierber erwissan {slehe Feid I)
Mangsinds Einheitfichkalt der Erindung (sishe Faid 1)

00 0O DOOoOa

4 Hinsichitich dor Beasichnung der Erfindung

[X]  wird der vom Anmaiciar eingerelchie Wortiaut genehmigt
[ wurde der Wortiaut von der Behérde wie folgt fesiganstat:

§ Hinsichiich dor Zusasamenfassung

D wird der vom Anmeider eingereichis Wortiaut genshmigt.
wurde der Wortiaut nach Regel 30.2b) in der In Feid [Nl angsgabensn Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der
m mmmmlmmmmmmmmmm

6  Foigenda Abbiicung der Zelchnungen st mit der Zusammenfaseung zu verdfientichan Abb Nr
[] wie vom Anmekier vorgeschiagen [X]  neine der avb.
[[] wet dor Anmeicer ssbet keine Abbidung vorgeschiagen hat.
[[] wet dess Abbikung die Erinchmg bessar kennzsichnet

Formbiait PFCTASA/210 (Blatt 1) (Jul 1898) 2 )

W
©
[ Y
L




\&r

9 b
inmationales Akterzeichen ”
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 01/ 14283
Feld i WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetnumg von Punkt 5 auf Blatt 1)

Die Erfindung betnfft knstaline Lithhum-Komplexe von N-(1-Hydroxymethyi-2,3-
dihydroxypropyl)-1,4,7-tnscarboxymethyl-1.4,7,10 tetraazacyclododecan,
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wonn die drei X insgesamt fOr n Lithhurmonen und m Wasserstoffatome stehen, wobe: p und-
m jewasils dle Zahlen 0 bis 3, bevorzuglOB—ZZbedemen und die Summe nund m = 3 jst
und Y die Bedeutung von Chiorid und Bromid hat, deren Harstellung und dle Gewinnung des
saizfreien Gadolinrum-Komplexas von N-)1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxXypropyi)-1,4.7-
tnscarboxymethyl-1,4,7,10 tetraazacyclododecan aus diesen, ohne die Verwendung von
lonenaustauschem
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DK 448191 13 20-11-1995
EP 0448191 Al 25-09-1991
ES 2074219 T3 01-09-1995
FI 911330 A 20-09-1991
HK 1002811 Al 18-09-1998
HU 215964 B 29-03-1999
IE 910902 Al 25-09-1991
IL 97592 A 31-10~1995
P 2968367 B2 25-10~1999
Jp 5320146 A 03-12-~1993
NO 179610 B 05-08~1996
NZ 237461 A 23-12-1993
PT 97065 A ,B 31-10-1991
us 5980864 A 09-11-1999

Fosmbia PCTARNR10 {Anhang Petentamis)ohul 1902)



Formulario PCT/ISA/210

TRATADO SOBRE COOPERACION INTERMACIOMAL
EN EL AREA DE PATENTES

REPORTE DE BUBQUEDA INTERMACIOMAL
(Articulo 18 y Normas 43 y 44 PCT)

Referencia del solicitante o abogado 51834AWOMIXX

PROCEDIMIENTO ADICIONAL ver Comunicacién sobre el envio del
Informe de BGsqueda Internacional (Formulario PCT/ISA/220) vy,

s1 es relevante, el Punto 5 mA&s abajo

Namero de referencia internacional PCT/EP 01/14283
Fecha de solicitud internacional 05/12/2001

Fecha de prioridad 15/12/2000

Solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Este Reporte de Bfisqueda Internacional fue elaborado por la
Autoridad de Bfisqueda y se le envia al solicitante conforme al

Articulo 18 Una copia se envia a la Oficina Internacional

Este Reporte de Bisqueda Internacional contiene 4 hojas
X Se adjunta demas una copla de los documentos respecto al

estado de la técnica mencionados en este reporte
1 Base del Reporte

a Respecto al idioma, la b(isqueda internacional se hizo
sobre la base de la solicitud internacional en el
idioma en el que ésta fue presentada, en tanto bajo

este Punto no se indique otra cosa distinta

La Bisqueda Internacional se hlzo sobre la base de
una traduccién de la solicitud internaciocnal presen-
tada ante la Autoridad (Norma 23.1 b)

b Respecto a la secuencia nucleétida y/o de aminoadcidos
revelada en la solicitud internacional, la Basqueda In-

ternacional se hizo sobre la base del protocolo de se-



3

cuencia que

esta contenido en la solicitud internacional en
forma escraita

fue entregado junto con la solicitud internacional
en forma legible por computador

fue entregado posteriormente a la Autoridad en forma
escrita

fue entregado posteriormente a la Autoridad en forma
legible por computador

Se presentd la explicacién de que el protocolo de
secuencia escrito entregado posteriormente no va
mis allid del contenido revelado de la solicitud in-
ternacional en el momento de la solicitud

Se presentd la explicacibdn de que la informaciones
contenidas en la forma legible por computador co-

rresponden al protocolo de secuenclia escrito

Determinadas reivindicaclones resultaron ser
no-investigables (ver Campo I)

Uniformidad defectuosa de la invenciédn (ver Campo
II)

Respecto al titulo de la invencién

X Se acepta el texto presentado por el solicitante

La Autoridad establecid el texto como sigue -

Respecto al resumen

Se acepta el texto presentado por el solicitante

X La Autoridad establecit6 de conformidad con la Norma

38 2b) el texto de la versiédn que se presenta en el

Campo III El solicitante puede presentar su punto de

vista a la Autoridad dentro del plazo de un mes luego

de la fecha del envio de este reporte de blisqueda

internacional

El siguiente dibujo se ha de publicar junto con el

resumen Figura No --—-

como lo sugiere el solicitante

porque el solicitante no sugirié ninguna Figura



porque esta Figura identifica mejor la invenciédn

X ninguna de las figuras

Campo III TEXTO DEL RESUMEN (continuacién del Punto 5)

La invencién se reflere a complejos cristalinos de 1itio de
N-({l-hidroximetil-2, 3-dihadroxipropil)-1, 4, 7-triscarboximetil-

1,4,7,10-tetraazaciclododecano

)
o
o
‘}\ ’ H
X0
+ ]
L v (1)
X0 X
. 0 o

en donde las tres X representan iones de litio y m representa
atomos de hidrégeno, para lo cual cada uno de m y n significan
las cifras 0 a 3, preferiblemente 0,8-2,2 y la suma de n + m
es igual a 3 y Y significa cl?ruro 0 bromuro, la preparacién
de dichos complejos y la obtenciédn del complejo de gadolinio
de N-(l~hidroximetil-2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-triscarboxi-
metil-1,4,7,10-tetraazadodecanc sin sal a partir de ellos sin

utilizar intercambiadores de iones

32



REPORTE DE BUSQUEDA INTERMACIONAL

Solicitud Internacional No PCT/EP 01/14283

A CLASIFICACION DEL ASUNTO

IPK 7 CO07D257/02

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (IPK) o
tanto con la clasificacién nacional como con la IPK

B AREAS BUSCADAS

Material minimo de examen sometido a bdsqueda (sistema de clasifica-
clén seguido por simbolos de clasificacidn)
IPK 7 DO7D

Documentacién buscada que no hace parte del material minimo de exa-
men, 81 ella pertenece a las dreas buscadas -

Base de datoa electrdnica consultada durante la bisqueda internacio-
nal (nombre de la base de datos, términos de bhGaqueda usados)
CHEM ABS DATA, EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Galegoda®  Documento No. de renvindicagdn relevante

A PLATZEK] y colaboradores. "Synthesis and 14
Structure of a New Macrocydic
polyhidraxylated Gadofimum Chelate Used
as Contrast Agent for Magnetic Resonance
Imageng”

INORG. CHEM

Vol 36, No. 26, 1997, piginas 6086-6093
XP002199426

en |a solicitud menaonado todo el documento,

en especal la pdgina 6087, columna 2 - pigina 6088
columna 1

A WO 98 55467 A (SCHERING AG) 14
10 Dicembre 1998
en la solidiud mendonado todo el documento,

en especial [a pdgina 6, ejemplo 5

1>

En la continuacién del campo C se citan otros documentos
X Ver en Anexo miembros de la familia de patentes

* Categorias especiales de los documentos citados

25



*A" significa Documento gque define el estado general de la técnica,
perc que no se considera como particularmente importante

Fecha de la conclusién de la bisqueda internacional
21 de Mayo del 2002

Fecha de envio del reporte de bdsqueda internacional
07/06/2002

Nombre y direccién postal de la autoridad internacional de bisqueda
Oficina Europea de Patentes
P B 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Funcionario autorizado Fink, D

Cc (Continuacién) DOCUMENTOS COMNSIDERADOS RELEVANTES

Calegorfa®  Documento No_de renndicacién relevante
A EP 0 448 191 A (SCHERING AG) 14

25 de Septiembre de 1991

en la soliatud mendonado todo & doasmento,

en espeaal las pdginas 10-11, ejemplo 2




REPORTE DE BUBSQUEDA IMNTERMACIOMAL

Informacién sobre miembros de la familia de patentes

Solicitud internacional No PCT/EP 01/14283

Documento Patente ditado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de

en ¢ reporte de bisqueda publicacén famiba de patentes publicacén

WO 9855467 A 10-12-1998 DE 19724186 Af 03-12-1998
AU 8432798 A 21-12-1998
WO 9855467 Al 10-12-1998
EP 0986548 At 22-03-2000
P 2002508755 T 18-03-2002
NO 995870 A 01-02-2000
W 450065 B 21-08-2001
US 5994536 A 30-11-1999
ZA 9804734 A 29-12-1998

EP 0448191 A 25-09-1991 DE 4009119 Al 26-09-1991
AT 124405 T 15-07-1995
AU 647091 B2 17-03-1994
AU 7361091 A 19-09-1991
CA 2038493 At 20-09-1991
DE 59105815 D1 03-08-1995
DK 448191 T3 20-11-1995
EP 0448191 A1 25-09-1991
ES 2074219 T3 01-09-1995
A 911330 A 20-09-1991
HK 1002811 A1 18-09-1998
HU 215964 B 29.03-1999
IE 910902 Af 25-09-1991
L 97592 A 31-10-1995
P 2968367 B2 25-10-1999
P 5320146 A 03-12-1993
NO 179610 B 05-08-1996
NZ 237461 A 23-12-1993
PT 97065 A,B 31-10-1991
US 5980864 A 09-11-1999
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VERTRAG OSER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

’ PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUIUNGSBERICYIT
{Aruical 2é un¢ Regel 70 PCT)

Akizazechon e Aelles? odey Anwal I} gy gy siehe Vinehang Char e Ubeisenév g des ormauszakn
51836AVOM1XX00~P YORGEMEN vor ulixen Prfungsberichis (Farmbag PCTAPEAS1E)
Iaernstionsle. Akamesxchan Inemamonner Arraieduum Falort Scdauim ( YagiMonaj(tahe)
(T} Memat/fahr)
PCT/EP D1/ 14233 0571272001 1571272000
[mgrrationgh Paenklasahixation |IPK) OCEr JaJonale Kiasullcadon und 1PK
CoO7TD257/02

Anmelde
SCHERING AXTIENGESELLSCHAFT

1 Der nternaifanehs voriuuliye P sbwrscht weJs von dar -aa dor btematunakn vorianfigen Prufusg beaufirag
ok pimedc Gk gk s ity e TS e

2 DOwar BERICHT vrfaltmnspenar 2 Biuer svuchlieB!ich cleses Deckrblalt.

Aultedem Begzn dem Bericht ANLAG EN bel, dabwl hardal o5 £ch um Bl mP Baschotbounges Anspruchen undjoder
Zelchnusgen e geackrt wu der imd demy Borkcht zugrende Usger ved/ode RiSler mit vor dlaser Behirde vorgences
mems Barcl-GEungen (stehe Rapel 72,06 uad Abschrin der Yarwalvogsvarscheilien zum PCT)

Diem Aalagen uwifasen ingpetami BiSier
3 Duser Berkid snbhilt Angalen usd de enuprastndén Sadn tu oigenden Punkan
— {0 Crucdinge-desBonahis— - - — - S -
n_, Prontnt

ui [ Kene Ernellung o722 Guischuas Uber Beubot, erfindenschs TRighet und geunrhliche Arwenetarksl:

v [] Mangeizas Blahouichkek car E. findung
v [X Begrunges Fenulluag nah Artikel 25{2) hingnntlmh dur Meahat dy effinderticher Tauzeen uad der
EdWwershichen Anwer#bz kelt Untarlagen urd E.klirengen sur $v.@aurg dizser Fexruiung
vl |: Bevwnra angriubie Later agin
Vi (] Bertmr.e Mangsl éer intermzuondlen anmeld.ng
vill D Barimrite Bamrkumgan aur wiernaJona’en Armeldung

Datum da Liv-dichusg 2rd ASUags Dalum der Ferugadiung Geres Bey-oht

©3/05/2002 22,/0872002

Mume und Poanschinlt der mut der intureelonalen vorSufigon Bevulin t.hlgwr Bedlermyerer

T e e Posania BaRTHL-RAGNER J C ¥
L-80298 Manchen

T (v»-e’g 1'99.0 Tx 523438 epmu d
7 P (+ 45-00) 239902353

amiblait PCTIIP { blem) lua )

Tal {+~9-39) 1399 2538
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INTERNATIONALERV ALAUFIGER Intemalionales Aldenzeichen PCT/EP 01/ 14283
PRYFUNGSBERICHT

i Grundiage des Benchis

Grundiage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunteagen In der
urspringlich engereichien Fassung

V  BagrGndete Feststellung nach Regel 66 2(a)(ii) hinsichtlich der Neuhert, der
erfindenschen Titigkert und der gewerblichen Anwendbarkelt

in Anbatrachit der im internationalen Racherchenbenchi angefohrien Unterlagen wird
lesigestslll, daB die Erfindung wie ;e n den Ansprichen gekennzeschnet 13,

die in Arttkel 33(1) PCT aufgefGhrien Kritenen eriQiit d h als nou als auf erfinderscher
Tatigkeit beruhaend und als gewerblich anwendbear anzusehen sl

rormblatt PCYA40SPD1 (EPAS-2002) PA0TSS

- - -
IESr £T TM o=
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Traduccion del Examen Preliminer Internacional

Trataco de Cooperacién en Materia d= Patenres

Inforre as Examen Pralimipax Internacicnal

(2rcicule 36 y Regla 70 PCT!

Referenc_a del sollicitante ¢ agente S1R3IZAWOMiIXX00-P
Lotuaciér subsiguiente +é&age la Comunicacidn con respecto
al envio del irforme de examen preliminar internacaional
{form.lario PCL/IPEA/416)

Nimeroc de acta internacicnal PCT/EPF01/14283

Fecna d= presentacidn interracional {dfa/mes/aie) S/12/2001
Fecka de Prioridd (&ia/mes/afio} $/12/2000

Clamificacibébn internacional de Patentes (IPK) o
clasificacidn nacional & IPK CO7D257/02

Solizitante SCHERIMG AKTIENGESELLSCHAFT

1 EL irforme de exaren preliminar internacional fue
Treparacc pcr la reparticidn a quien fue encomendado el
e-canen prelimninsr iaterraciomnal v l2 es envlaaa al
solicitante de acuerdo con el articule 36

2 Bste informe conprends en total 2 hojas inclufida éata
taemis 2¢ agregan adjurtos a1 informe, se trata de hojas con
descripciones, reivindicac.ones y/o ecibujos ques fueron
rodificados y sirven come base a este informe, y/u hoejas con
rectificacliozes llevadas a capc ante &sta raparaticién
{+éase Regla 70 16 y Parrafo €07 de las Dispoeiciones
Famanigtrat:vas del PCT)

Tacos adjuntos comprenden en total hojas
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[ ]

4 ZSste informe contiene datos v las correspondientes hojaa

con respecto a les siguientes puntos

I X Bage del informe
T Prioridad
III Mo preparacidn de una esaluacidn con reapecto a

novedad altura inventiva y aplicacién industrial
Iv cgcasa unidad inventiva
v X Daterminacidn fundada da acuerdc con el articule
35(2) con respacto a la novedad, altura inventiva
y aplicacién incustrial, documentacifn y

aclaraciones parz respaldar esta determinacaién

VI Daterminades antecedentes mencionados

Vil Decerninedas carenciae de la solicivud
incernacional

wiIcl Determinanas obsarvaciones con respecto a la

solicitud internacional

l|]

echa de presencacién de la peticidén 0270572002

Facha as term_mrazifn ce este -nforme 22/58/2002

Monbre ; a_reccibn peostal de la reparticidn a quien fue
arnccrnenaade el examer preliranAr internacicnal

Cficina Eurcpea de Patentes - Munich - 2lemania




PCT/EPO1/14283

PATENT COOPERATION TREATY ¢t [

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To
NOTIFICATION OF RECEIPT OF
RECORD COPY SCHERING AKTIENGESELLSCHAFY
d 1I\!lt‘.lllel'stralsse 178
{PCT Ruld 24 2(a}}—, - 13342 Berlhin
botarts LLEMAGNE

74

1 - e
| 27 M zmz‘\g_

[ !
mﬁ" J— —_ —

Date of madling (d.mnm:{_-
12 March 2002 (12 03 02) IMPORTANT NOTIFICATION
Applcant’s or agent’s Bils reference internations! application No.
51834AWOMIXXDD-P PCT/EP01/14283

Thae appiicart 13 hereby notified thet the International Bureau has recerved the recard copy of the imternatianal appheation s
detaited balow

Name{s) of the applicant(s) and State{s) for which they are applicants
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (all designated Statas)

Imernatanal filkng date
Priorty date(s) daimed

Date of receint of the record capy
by the Internstional Bureau

List of designated Offices

EA AM.,AZBYKG,KZ,MD,RU,TJ, TM

UG,UZ VN,YU,_ZAZW

ATTENTION

05 December 2001 (05 12 01)
15 December 2000 (15 12 00)

28 February 2002 (28 02 02)

AP GH,GM,KE LS MW,MZ,SD,5L,SZ,TZ,UG,ZM,2ZW

EP AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LUMC,NLPT,SETR

OA BF,BJ CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML MR,NE,SN,TD,TG

National AEAG,ALAM,AT,AU,AZ,BABB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,C2,DK,DM,DZ,EC,
EE ES,FI GB GD,GE,GH GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE KG,KP,KR,KZLC,LK,LR,LS,LYT,LU,LV,
MA,MD,MG,MK,MN, MW, ,MX,MZ,NO,NZ,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,S!,SK,SL,TJ TM TR,TT,TZ UA,

The applicant should carefully check the dats appeanng in th Notfication. In case of sny discrepancy between thesa dete
and the indications m tha imematonal application the apphcant should immeadiately inform the Imtematonal Bureaw.

In additan, the apphicant’s stiention is drawn to the mformstion contsined m the Annex, relating to
[ZI time Emits for entry into the national phase
m confirmstion of precautonary designations
E] requiremants regarding pnorty documents

A copy of thix Notfication 15 being sent to the recerving Office and to the International Searching Authority

Tha international Bureau of WIPO
3, chormn des Colombettes

1211 Geneva 20, Switreriand
Faczimule No. {41 22) 740.14.36

Autharaed officer
Eh ONIG

Talaphone No. (41 22) 238.83 38

Form PCTABZ0N (Apnl 2000)

004717380
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—n-ormwe ae Exanen Preliminar Internacaiopal
Kérerc de Acta internacional PCT/EP01/14283

I Base del informs

El irforme esté basado er la doc.mrentaciédr ce la solicitud
e~ l2 version en la cua fuera presertada or_ginal—mencze

V Detern-nacion “uncada ce acuerdo cor la Regla 66 2(a) (1)
con respecto a la novedad, la altura irventiva y la

2~] cagilided Indeastrial

En vista ce los documertos irdicados &n el iaforme dae
buas~ueda inzernacional se comprueba gqae la Invercién, tal
coms esti caracterizece en las reivardicaciones, esti ae
ac.erdo con los critsrics enunciados en el articulo 33(1)
PC1, 2= dmc.T que Qese sar considsrad» rueva, teniende

sltLr= 1t vartiva ¥ cplicanilidad industrial -

@o
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PATENT COOPERATION TREATY 4
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SCHERING AKTlENGESELI.§CHAFT
OF PRIORITY DOCUMENT Mullerstrasse 115'—'--— _:_ N A,
13342 Berlin l Faiersg i

(PCT Admunistrative Instructions, Section 411)

ALLEMAGNE,~ | ;
L= BNETPIE R

Date of maiing (day/month/year) ‘jp__ - e — -
04 Apnl 2002 (04 04 02) LS, ""'
Applicamt's or agent’s file reference t
International application Nao, intsrnational fillng date (day/monthiyear)
PCT/EPO1/14283 05 Dacember 2001 {05 12 01)
International publication dste (day/month/year) Prionty date {day/month/year)
Not yet published 15 December 2000 {15 12 00)
Apphecant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1 The applicant is hereby notified of the date of receipt {exoopt where tha letters "NR™ appear in the right-hand column) by the
international Bureau of the prionty document(s) relating to the earlier appfiostion(s} indicatad below Unless otherwise
indicated by an asterisk appeanng next to a date of receipt, or by the lettars "NR™ in tha right hand eolumn the pnority
document conocerned was submittad or transmitted to the itemational Bureau in complance with Rule 17 1(a) or (b).

This updates snd replsces any previously issued notrfication concerning submission or transmittal of prionty documents.

An astensk{*) appesnng next to a dats of raceipt, m the right hand column, denotss a pnority document submitted

or ransmintted to the International Bureau but not in compilance with Ruls 17 1{s) or (b). In such a case, the sttsntion

of the spplicant i3 dwected to Rule 17 1{c} which provides thst no designated Office may disregard the prnonty claim
concerned bafore grving the applicant an opportunity upon antry inta the nations! phase to furnish the pnorty document
within & time hmit wiich 1s ressonable under the arcumstances.

4. The letters "NR" appearing in the nght hand column denote a priority documem which was not received by the Internationsl
Bureau or which the applicant did not request the recervmg Office to prepame and transmit to the Imternational Bureau,
as provided by Rule 17 1{a) or (b) respectively In such s case the sttention of the applicant = directed to Rule 17 1{a} which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the appllcant an opportumity
upon entry into the nstvonal phase, to furnish the priorty document within & ume imit which s reasonable under the

circumstancass.
Prnonty data Pnonty soolication No. Cauntry of reqlonal Office Dats of receipt
or PCT recarving Office of nriarity dooumeant
15 Dece 2000 (15 12 00) 100 64 467 8 DE 19 Marc 2002 (19 03 02)
The international Burcau of WIFO Authorued officer
34, chamin des Colombetias Antomia MULLER
1211 Goneva 20, Switzeriand
Facuimile No. (41 22) 740.14.35 Telaphone Na. {41 22) 338.83.38

Form PCTAR304 (July 1998) 004766361
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Radacaciom 1 0N Q0800000 Folws R}
! Fecha (W) 2003-07-10 10142.12

| Tramte @ OL1 PCT-PAVENE 379 FASE WACY A1l PRESENTAC
! Dependoncia 2020 DIVISIEN BE MUEVAS CREACIONES

L

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DE

TRAMITE
i
USuaRIO  RADICADOR E

' .- )
PATENTE DE INVENCION +~ HODELO DE UTLIDAD (y () :
- Indicacion de que se soliclta la concesion de una patente V —ud () 'i
- Datos de ldentificacion def soliciianto o de Ja persona que se preserta la soficitud { )
- Descnpclon de \a lnvenclén @ ()
- Dibujos de ser estos pertinentes ()
=  Commprobante de.Pago de las tasas establecidas
COMPLETA { )

INCOMPLETA { ) () :
DISENOINDUSTRIAL ( ) -

Indicacién de qua se solicita el registro de Disefio Industrial { )

Datos de Identificacion dei soilcitante o de lapersonaquevresenta ()
la solicttud

Representacién gréafica y fotogréafica del Disedlo Indusinal o -nuestra del
Materlal que Incorpora el chsefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

o
L —

( )
() (
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

indicacion de que soficita el registro de un Esquema de trazado {

- Datos de Identiﬂcad?n del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud

{

Represantacidn grafica del esquems de trazado {

Comprobante e pado de las tasas establec.das (
|

COMPLETA ( )

—— o~
T St Snant

INCO¥PLETA () ()

Firma Responsable ;&@ D% ?0 &SE )

S’ Sengt b
———
N
T
T AT TS Al ——rT
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